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In meiner dem Studium der im Organismus des Meerschweinchens
durch "~ parenterale EiweiBeinverleibung hervorgerufenen pathologisch-
anatomischen und -histologischen Verinderungen gewidmeten Arbeit
habe ich gezeigt, dafl in Lunge, Leber, Milz, Niere eine Reihe mehrere
Wochen lang dauernder pathologisch-histologischer Vorgéinge sich ab-
spielt, die in allgemeiner Gefid3- und Capillarenerweiterung bei sémtlichen
inneren Organen, in unspezifischen Granulationsbildungen in den Lungen,
Glykogen in der Leber, in glomerulo-nephritischen Erscheinungen, in
Milzinfiltrationen mit Vermehrung ihrer Zellen zum Ausdruck kommen.

In vorliegender Arbeit machte ich mir zur Aufgabe meine Beob-
achtungen fortzusetzen in der Richtung, ob auch durch Einspritzungen
von korpereigenem Serum krankhafte Verdnderungen bei Meerschwein-
chen hervorgerufen werden konnten. Zu diesem Zwecke wurde folgender
Versuch angestellt.

Bei 20 Meerschweinchen wurden dem Herzen zu 2—2'/, com Blut
entnommen, woraus ungefihr je 1 cem Serum gewonnen wurde. Jedes
der 20 Meerschweinchen erhielt sein eigenes Serum in die Bauchhéhle
gespritzt. :

Meerschweinchen 1—2 wurden 24 Stunden nach der Serumeinspritzung getotet.
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Die Untersuchung der inneren Organe ergab bei allen Versuchstieren
genau dieselben Erscheinungen, wie bei Emspntzung von artfremdem
und artgleichem Eiweif3: :

Lungen. Bei sémtlichen Meerschweinchen hyperéamisch mit makroskopisch
nachweisbaren flachen durchsichtig grauen, verschieden groBen Knotchen, gewohn-
lich in unbedeutender Anzahl.

Mikroskopisches Bild (Farbung mit Eosin-Hamatoxylin und nach van Gieson).
Erweiterte GefaBe und Capillaren mit gequollenem Endothel, hie und da, besonders
bei den ersten der getéteten Meerschweinchen kleine Blutergiisse. Um die Blut-
gefdfle herum Mintel aus vielen Reihen von Zellen, vorwiegend aus Lymphocyten
vergesellschaftet mit Poly-
blasten bestehend; mitunter
die Menge der Zellen so grof3,
dafi das durch sie zusammen-
geprefite GefaBlumen unsicht-
bar wird und man den Ein-
druck gewinnt, es liege eine
umschriebene Anhaufung von
Liymphzellen vor, die sich vom
ibrigen Gewebe durch ihre
dunkle Farbe unterscheiden.
Spater bildet sich um die
Gefsfle herum Bindegewebe.
Das Gewebe der Lunge ist
infiltriert, wobei der Zellbe-
gtand des Infiltrats sich vor-
wiegend aus Polyblasten zu-
sammensetzt, zu denen sich
mehr oder weniger polymorph-
kernige Leukocyten, Makro-
phagen, mitunter Epitheloid-
zellen gesellen und nachher
Zellen mit langgestreckten
Kernen — Ubergangsformen
zu Fibroplasten. Die Septa interalveolaria sind dort, wo keine ununterbrochene
Infiltration vorliegt, erweitert und mit denselben Zellen durchsetzt. Stellenweise
sind die Septa interalveolaria zerrissen, so dal kleine Hohlrdume entstehen. An
einigen Priparaten lassen sich Anhdufungen von Hémosiderin (braune Kliimpchen)
wahrnehmen.

Abb. 1. Lungen des Meerschweinchens Nr. 10.

Leber (Farbung mit Hamatoxylin-Eosin). Die ersten Tage nach der Einspritzung
von kérpereigenem Eiweill werden in der Leber GefaBerweiterung und unbedeutende
Mantel aus Lymphzellen und Polyblasten um die Gefafle herum beobachtet, sowie
geringe umschriebene aus denselben Zellen bestehende Infiltrate. Vom 10.—12. Tage
an nach der Serumeinspritzung treten ausgedehnte Partien von Leberzellen auf,
deren Protoplasma glasig, durchsichtig aussieht, wobei der Kern nicht verriickt ist.
Auffallig erweiterte GefaBe und Capillaren, ja sogar intralobulire Capillaren,
wobei in diesen Erythrocyten wahrnehmbar sind, reichliche Mengen von Glykogen
in den Leberzellen (Bestfarbung).

Nieren (Farbung mit Hamatoxylin-Fosin). Starke Erweiterung der zwischen
den gewundenen Kanidlchen liegenden Capillaren, hie und da Blutergiisse. Er-
weiterung der Glomerulusschlingen. Glomerulusdeckzellen vermehrt, Epithel der
gewundenen Kandlchen meist in triiber Schwellung; spiter um die Malpighischen
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Abb. 2. Leber des Meerschweinchens Nr. 12.

Abb. 3. Nieren des Meerschweinchens Nr. 10.
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Korperchen und um die Kanilchen stellenweise Infiltration aus Polyblasten, die
sich spater in Zellen mit langgestreckten Kernen verwandeln.

Milz (geférbt mit Hamatoxylin-Eosin). Unspezifische Entztindung: Ver-
groBerung der Milzknoétehen, Vermehrung der Zellen in der Pulpa, Erweiterung der
Milzvenen und -capillaren, Verdickung der Kapsel und der Balken.

Zusammenfassend kommen wir zu dem Ergebnis, dafi zwischen den
nach Einverleibung von artfremdem und artgleichem Eiweill beobachteten
Verdnderungen und denen nach der Einverleibung von korpereigenem
Eiweil auftretenden, durchaus kein Unterschied besteht. Wir beschlossen
auflerdem die. Verdnderungen anderer Organe, wie Lymphknoten,
Pankreas, Nebennieren, zu verfolgen, sowie den Zuckergehalt im Blute
der Versuchstiere zu untersuchen, da Glykogenstapelungen in der Leber
die Moglichkeit von Hyperglykdmie und Glykosurie annehmen lassen.

Sektionsbefund. Lymphknoten. Bei sémtlichen Meerschweinchen — Vergrofie-
rung der Liymphknoten des Gekrdses, Bauchfells und der Leistengegend; je spiter
die Tiere getotet wurden, desto ausgesprochener war die Vergroflerung; oft wurden
ganze Lymphknotenpakete gefunden. Histologisch: (Farbung mit Hamatoxylin-
Fosin) in der Regel einfache Liymphadenitis: VergroBerte Follikel und vermehrte
Zellenanzahl in ihnen; bedeutende Zellenmenge in den Lymphbahnen und -sinus;
gequollene und vermehrte retikulo-endotheliale Zellen. Verdickte Kapsel.

Pankreas — grob-anatomisch ohne Veranderungen. Histologischer Befund
(Farbung mit Hamatoxylin-Eosin). Erweiterung der Capillaren in den Langerhans
inselchen und Driisenparenchym.

Nebenniere. Je spater das Tier getotet wurde, desto ausgesprochenere VergroBe-
rung. Histologisch (Farbung mit Hamatoxylin-Eosin): Bei allen Meerschweinchen
Gefall- und Capillarenerweiterung und starke Fillung mit roter Blutzellen; bei
den Meerschiweinchen 3—20 viel braune amorphe Klimpchen, im Zelleib der Zona
fasciculata und Zona reticularis; in geringer Anzahl auch in den Zellen der Mark-
substanz.

Im Blut wurde betrichtliche Hyperglykimie festgestellt, was aus
Kurve 1 zu ersehen ist, wo beispielsweise das Ergebnis der Blutanalyse
bei Meerschweinchen 17 wiedergegeben wird:

Aus neueren Untersuchungen geht also hervor, dafl es kein einziges
Organ gibt, das nicht auf diese oder jene Weise verdndert ist: 1. Be-
obachtet eine Reaktionsreizung des reticulo-endothelialen Systems — der
Milz, der Lymphknoten, der Lunge. 2. Gefal3- und Capillarenerweiterung
in simtlichen Organen, begleitet von Entziindungserscheinungen in den
Gefiwandungen. 3. Funktionsstorung des Kohlenhydratstoffwechsels
in der Leber, die in der Speicherung bedeutendere Glykogenmengen
in den Leberzellen und in Hyperglykdmie zum Ausdruck kommt. 4. Er-
scheinungen von sich langsam in den Nieren entwickelnder Glomerulo-
nephritis. 5. Veréinderungen der Nebennieren. All diese Erscheinungen
dauern viele Monate hindurch nach erfolgter Eiweifleinverleibung.

Wodurch wird die von uns nach Einverleibung geringer Eiweil3-
mengen beobachtete Hyperglykidmie verursacht ?

Die Glykogeninfiltration der Leberzellen fiihrt auf den Gedanken,
daB die von uns festgestelite Hyperglykidimie am wahrscheinlichsten
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von der Leber herrithrt. Sehon CIl. Bernard hat gezeigt, dall Hyper-
glykémie mit Leberhyperimie verbunden sein kann, und wir konnten
ja gerade andauernde Leberhyperimie nach parenteraler Eiweillein-
verleibung beobachten. ‘

Wenden wir uns nun zum Schrifttum iiber die von uns beobachteten
Erscheinungen, so miissen wir ein nahezu vollstindiges Fehlen diesbeziig-
licher literarischer Angaben feststellen. Es liegen héchstens indirekte Beob-
achtungen vor im Zusammenhang mit der Frage der Organverdnderungen
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bei Bluttransfusionen. Dahin gehéren die Beobachtungen von Uklen-
huth, Ublenhuth und Brieger, Uhlenhuth und Moates. Ublenhuth stellte
als erster fest, dafi Einspritzung grofiler Mengen normalen Serums von
Mensch, Kamel, Meerschweinchen, Kaninchen und Ochs auf Kaninchen
todlich wirkt. Dasselbe findet nach Uhlenhuth und Brieger bei Meer-
schweinchen nach parenteraler Einfiihrung von zerriebenen Meerschwein-
chenorganen statt, wobei eine auffallige Blutiiberfillung der Neben-
nieren beobachtet wird. . Uhlenhuth und Moxter fanden eigenartige Ver-
anderungen in den Ganglienzellen des Riickenmarks bei den nach Ein--
verleibungen von Menschen- und Ochsenserum zugrunde gegangenen
Meerschweinchen. All diese Erscheinungen wurden von den erwihnten
Forschern durch das Vorhandensein eines besonderen Toxins (Organ-
toxin) im Serum und in den Organen der Tiere erklirt. Die giftigen
Eigenschaften des Serums verschiedener Tiere wurden von Doerr und
Raubitschek, sowie von Thomsen nachgewiesen.

Virchows Archiv. Bd. 277. 15
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Jedoch haben die erwéhnten Forscher die pathologisch-histologischen
Verinderungen der inneren Organe, wie Lungen, Leber, Nieren, Milz
usw. nicht untersucht und nur in der allerneuesten Zeit veranlaBte die
Frage nach den Gefahren bei Bluttransfusionen die Untersucher ihr
Augenmerk auf diese Verénderungen zu richten. Von Lemke wurden
charakteristische umschriebene Nekrosen in der Leber nach Bluttrans-
fusion gestorbener Menschen beschrieben, Lubarsch sah in einem Fall
groBartige Nekrosen in der Milz. Hjdrre und Fischler erzeugten bei
Kaninchen durch Eiweileinspritzungen unter wechselnden Versuchs-
bedingungen umschriebene Léppchennekrose, die mit den von Lemke bei
Bluttransfusionen beobachteten Nekrosen iibereinstimmen. Nekrosen von
derselben Art wurden in der Leber auch von Karsner beobachtet, der
hémolytisches Serum Katzen einspritzt, sowie von Lindauw bei nach
Bluttransfusion gestorbenen Menschen. Wahrend aber Lemke diese
Nekrose durch den toxischen Einflu der Produkte des Eiweifizerfalls
auf die Leberzellen erklirt, meint Lindau, dafl diese Léppchennekrose,
sowie die Verdnderungen in den Nieren ,als eine direkte Folge der
Hémolyse in der Blutbahn betrachtet werden kénnen‘.

Bei Bluttransfusionen beobachteten Lemke, Baker und Dodds u. a.
ebenfalls Verinderungen in den Nieren (Degeneration des Nierenepithels
der gewundenen Kanilchen), wobei sie diese Veranderungen dem schid-
lichen Einflufl des Hamoglobins auf die Nieren zuschreiben.

Wir méchten hier noch der Beobachtungen von Oeller erwidhnen, der
sich das Studium der Reaktion des Mesenchyms auf einen dem Organis-
mus einverleibten Infektionskeim zur Aufgabe machte. Zu Vergleichs-
zwecken nahm er aber ein ,,ungiftiges, nicht vermehrungsfihiges
Material, das sich leicht im Organismus erkennen list. — Hiihnererythro-
cyten mit Kern und studierte die Beziehungen des Fremdstoffs zu den
Korperzellen. Man braucht nur die von Oeller angefithrten Abbildungen
mit unserem Mikrophotogramm zu vergleichen, um einzusehen, daB er
in den Lungen dieselben Verianderungen beobachtete, die auch wir bei
Eiweifleinverleibung feststellten. Ferner wurden von Oeller Entziindungs-
reaktionen noch in Milz, Lymphknoten, Knochenmark, mit anderen
Worten im gesamten retikuloendothelialen Apparat nachgewiesen.

Somit stellen all die Veranderungen in Lunge, Leber, Niere, die von
verschiedenen Forschern als Folge der Wirkung auf den Organismus
von Hiamoglobin, Hiamolyse, von Hiihnerblutkérperchen beschrieben
wurden, in Wirklichkeit die Reaktion des Organismus auf parenterale
Einverleibung von Eiwei dar. Unsere Untersuchungen bewiesen das
zur Evidenz. Welches ist nun der Wirkungsmechanismus des parenteral
einverleibten Eiweilles ? Oeller sagt, dafl die Zellreaktionen verschiedener
Art die Antwort des Organismus auf die Uberschwemmung mit gelésten
Stoffen darstellen, deren Ergebnis es ist, die in den Blutbahnen kreisenden
gelosten Fremdstoffe durch Speicherung in Zellen zu lokalisieren und
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zu verdauen, um so den allgemeinen Kreislauf von fremden Reizen zu
befreien und lebenswichtige Parenchyme von Giftschiden zu bewahren.
Dem ist durchaus beizupflichten. Unsere Beobachtungen haben zugleich
gezeigt, daB das eigene Serum eines Tieres, aus den Gefdfen heraus-
getreten, schon einen Fremdstoff darstellt. Wir weisen andererseits
nach, dal der Abbauprozef des parenteral einverleibten Eiweilistoffes
viele Monate hindurch dauert. Wir sehen, daB der Einfluf des par-
enteral einverleibten Eiweilles viel tiefer ist und sich auf sémtliche Organe
erstreckt, in ihnen eigenartige Verdnderungen hervorbringt, wobei der
gesamte Prozef auch durch geringfiigigste Eiweilmengen hervorgerufen
werden kann. -

Literaturverzeichnis.

1 Jelin, W.: Z. Immun.forschg 62, 190. — 2 Uhlenhuth: Z. Hyg. 26, 384 (1897).
3 Brieger und Uhlenhuth: Dtsch. med. Wschr. 1898, Nr 10, 163. — ¢ Uhlenhuth und
Moxter: Fortschr. Med. 1898, Nr 10. — ® Doerr und Raubitschek: Berl. klin. Wschr.
1908, Nr 33. — ¢ Thomsen: Z. Immun.forschg 1, 741 (1909). — ? Lemke: Virchows
Arch. 257 (1925). — ® Lubarsch: Handbuch der pathologischen Anatomie und
Histologie Bd. L, 2, S. 439—440. — ® Fischler und Hjdrre: Mitt. Grenzgeb. Med.
u. Chir. 40 (1928). — 1° Korsner: J. amer. med. Assoc. 71 (1921). — 1 Baker and
Dodds: Brit. J. exper. Path. 6 (1925). — 12 Oeller: Krkh.forschg 1, 28 (1925). —
13 Lindaw: Acta path. scand (Kebenh.) 5, 382.

15%



